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La mortalitat per tuberculosi ja no només és un problema del tercer mén. Les dades sdn clares: el nombre de

casos en paisos desenvolupats augmenta progressivament. Si, a més a més, tenim en compte que el nombre de
soques resistents als farmacs de primera linia també ha crescut, la situacié pot arribar a ser greu. Per controlar
adequadament la malaltia és necessari diagnosticar a les persones malaltes abans que I'afectat pugui infectar a

una altra persona. Per aconseguir-ho, una de les possibilitats és la detecci6 de les mutacions responsables de les
resisténcies al DNA del Mycobacterium tuberculosis -el microorganisme que causa la malaltia-, i el seglent article ha
avaluat I'eficacia d'una técnica molecular per a la deteccid de resisténcies (<stl:personname w:st="on" ProductID="la
Genotype MTBDRplus."><stl:personname w:st="on" ProductID="la Genotype">Genotype</stl:personname>
MTBDRplus).</stl:personname> Els resultats sén favorables donat que el percentatge de concordanca amb la técnica
convencional ha estat forga elevat i, per tant, s'ha pogut detectar amb rapidesa la resisténcia a dos dels farmacs
antituberculosos més utilitzats.
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Esquema de les técniques de hibridaci6 reversa: EI DNA del bacil esta marcat amb una molécula de biotina. Aquest DNA, si és complementari, s¢uneix
per hibridaci6 al DNA que esta fixat a la tira de nitrocel¢ lulosa. En afegir estreptavidina-fosfatasa alcalina, la estreptavidina s¢ uneix a la biotina. Finalment
s¢.afegeix un substrat que en ser degradat per la fosfatasa alcalina produeix un compost de color purpura formant una linia visible alla on hi ha hagut hibridacié.

La tuberculosis continua matant a 2 milions de persones cada any. Malgrat que el problema és especialment greu en paisos
en vies de desenvolupament, la incidéncia de la malaltia també esta augmentant al nostre medi. L'augment de soques

del bacteri resistents als farmacs de primera linia (més eficients i menys toxics) agreugen la situacio. El lent creixement

de Mycobacterium tuberculosis, el bacil causant de la malaltia, fa que es retardi varies setmanes el resultat de I'estudi de
susceptibilitat als antimicobacterians, de forma que si un malalt esta infectat amb una soca multiresistent, el risc de que la
transmeti i contagii als seus contactes abans de que es detecti la situacid, és molt elevat. Per a detectar precogment aquestes
soques, s'han desenvolupat diferents tecniques moleculars que detecten al DNA del bacil les principals mutacions que causen
les resisténcies, de forma que no cal esperar al cultiu i la deteccié de la resistencia és molt més rapida.
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Exemples de possibles resultats i descripcio de la sonda que hi ha fixada a cada banda.

Per aguest motiu, vam voler avaluar la utilitat d'una técnica que combina una fase d'amplificacié mitjangant PCR amb una
tecnica de hibridacio6 reversa en tires de nitrocel-lulosa (Genotype MTBDRplus) per a la detecci6 resisténcies a la rifampicina
(mutacions al gen rpoB) i la isoniazida (mutacions als gens inhA i katG), tot comparant amb els resultats de deteccio fenotipica
convencional (BACTEC 460TB) i en el cas de les soques cliniques amb la seqlienciacié. L'assaig es va avaluar en 62 soques
cliniques de M. tuberculosis i en 65 mostres cliniques directes (39 amb resultat de examen microscopic positiu i 26 amb
resultat negatiu). La concordanca global entre els resultats de MTBDRplus i BACTEC 460TB per a la deteccio de susceptibilitat
en soca clinica va ser de 98.3% per la rifampicina i de 79% per la isoniazida. Respecte les mostres cliniques directes, es van
obtenir resultats valids al 78.45% de les mostres. En aguestes mostres, la concordan¢a entre MTBDRplus i BACTEC 460 va
ser de 98% per a la rifampicina i de 96.2% per a la isoniazida. La concordan¢a es menor per a la Isoniazida degut a que les
mutacions causants de la resisténcia en les soques que tenen baix nivell de resisténcia es troben en gens poc estudiats que no
s'analitzen al test.

Amb els resultats obtinguts podem concloure que la técnica avaluada és una eina util i practica pel maneig de la tuberculosi, ja
gue permet la deteccid rapida de resisténcies als dos principal farmacs antituberculosos en soques i mostres cliniques directes.
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